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Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft feste oder halbfeste 
Zubereitxingen von Paroxetin oder einem seiner physiologisch 
aktiven Salze in Form einer molekulardispersen Verteilxmg in 
einem pharmazeutisch akzeptablen Matrixmaterial . Weiterhin 
10 betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung solcher 
Ziiber ei tungen . 

Paroxetin ist der generische Name fur (-)-'trans-4- (4 ' -f luor- 
phenyl ) -3-- ( 3 , 4 ' -methylendioxiphenoximethyl ) -piperidin , welches 
15 beispielsweise in der US-A 4 007 196 beschrieben ist. 

Paroxetin gehort zur Klasse der 5-Hydroxytryptamin-Inhibitoren 
und wird als Antidepressivum verwendet. 

Aufgrund seiner BasizitSt wird Paroxetin zur therapeutischen 
20 Anwendung in Form seiner Saureadditionssalze eingesetzt, 

insbesondere in Form des physiologisch besonders akzeptablen 
Hydrochlorids . Allerdings weist Paroxetin-Hydrochlorid- 
Anhydrat eine Neigung zur Polymorphie auf . So werden in der 
DE-C 196 03 797 vier polymorphe Formen des Par oxe tin -Hydro - 
25 chlorid-Anhydrats beschrieben. Polymorphe Formen sind in der 
therapeutischen Anwendung aber insofem problematisch, als 
unterschiedliche Polymorphe unterschiedliche Loslichkeiten und 
Unterschiede in der Bioverfugbarkeit zur Folge haben kSnnen. 

30 Eine Losung des Polymorphie-Problems kann darin bestehen, 

den Wirkstoff in amorpher Form bereitzustellen. So ist in der 
WO 99/16440 die Herstellung amorpher, also nicht-kristalliner, 
Paroxetin-Hydrochlorid-Formulierungen durch Losen in einer 
Hydroxyl-Gruppen enthaltenden Verbindimg wie Ethanol und an- 

35 schlieSende Entfemxing dieser Verbindiing beschrieben. Ebenso 
wird in der EP-A 0 810 224 die Herstellung von amorphem 
Paroxetin-Hydrochlorid durch Losen des Wirkstoff s in Wasser oder 
einem niederen Alkohol mit anschlieSender Entfemung des L6s\mgs- 
mittels, beispielsweise durch Spruhtrocknung, beschrieben. 

40 

Feststoffdispersionen, also homogene feinstdisperse Phasen, 
von zwei oder mehreren Feststof fen sowie ihr Sonderfall der 
sogenannten "festen Ldsungen* (molekulardisperse Systeme) sowie 
ihr Einsatz in der pharmazeutischen Technologie sind allgemein 
45 bekannt (vgl. Chiou und Riegelman, J. Pharm. Sci., 60, 1281-1300 
(1971)). 
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In der WO 99A00131 ist die Herstellung fester Dispersionen schwer 
wasserldslicher Substanzen mit Hilfe eines LSsemittelverf ahrens 
Oder eines Schmelzeverfahrens beschrieben. Danach kann beispiels- 
weise eine feste Dispersion von Paroxetin-Hydrochlorid in einem 
5 festen Tragermaterial erzeugt werden, indem die freie Paroxet in- 
Base in Gegenwart des Tragermaterials geschmolzen und dann die 
Schmelze mit trockenem Chlorwasserstof fgas durchspiilt wird. 
AnschlieiSend wird die Schmelze beispielsweise durch Stehenlassen 
tiber Nacht auf Raxamtemperatur abgekuhlt und gemahlen. Allerdings 

10 ist die in diesem Dokument beschriebene Verfahrensweise eher auf 
den LabonaaEstab beschrSnkt und laSt im Hinblick auf die Homo- 
genitat der Mischungen noch zu wiinschen ubrig. Hinzu kommt, da& 
das chemisch sehr reaktive Chlorwasserstof fgas mit den Hilfs^ 
stof fen reagieren und toxikologisch bedenkliche Reaktionsprodukte 

15 bilden kcuin. 

Aus der EP-A 665 009 ist bekannt, daE man den Kris tallzust and von 
Wirkstof f en durch Verarbeitung in einem Schneckenextruder andem 
kann, wobei die Wirkstof fe im wesentlichen ohne weitere Hilfs- 
20 stoffe verarbeitet werden. 

Weiterhin ist aus der EP-A 760 654 bekannt, da& man SSure- 
additionssalze direkt mit Hilfe eines Schmelzextrusionsverfahrens 
durch Umsetzujig der freien Base in Gegenwart eines Salzes her- 
25 stellen kcum. 

Aus der WO 99/26625 sind Formulierungen von Paroxetin bekannt, 
bei denen der Wirkstof f in einem Copolymer gelost und mit einem 
geschmolzenen Polymer vermischt wird. Solche Formulierungen 
30 konnen auch extrudiert werden. Allerdings neigen solche 
Formulierungen aufgrund der Verwendung eines Cosolvens z\ir 
Rekristallisation . 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, verbesserte 
35 Zubereitungen von Paroxetin und dessen physiologisch akzeptablen 
Salzen zu finden, die zum einen das Problem der Polymorphie ver- 
meiden helfen, zum anderen aber auch eine verbesserte L5slichkeit 
und Lagerstabilitat des an sich schlecht Idslichen Wirkstof fs 
Paroxetin aufweisen. Weiterhin war es Aufgabe der Erfindxing, ein 
40 vereinfachtes Verf ahren zur Herstellung solcher Zubereitungen zur 
Verfugung zu stellen. 

DemgemaE wurden feste Zubereitujigen des Paroxetins und seiner 
physiologisch akzeptablen Salze gefunden, in denen der Wirkstof f 
45 molekulardispers in einem pharmazeutisch cJczeptablen Trager- 
material eingebettet ist, welches ein vollsynthetisches Polymer 
mit einer Glasubergangstemperatiir von >90<=»C en thai t. 
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Die Zxibereitungen konnen auch halbfest sein, jedoch sind feste 
Forinen bevorzugt. 

Als pharmazeutisch akzeptable Salze des Paroxetins koiomen neben 
5 Salzen wie beispielsweise dem Fumarat oder dem Maleat vor allem 
das Hydrochlorid sowie das entsprechende Hydrochlorid-Anhydrat 
in Betracht. 

Als pharmazeutisch akzeptable Matrix- oder Tragermaterialien 
10 kommen grtmdsatzlich alle Materialien in Betracht, die sich mit 
Hilfe eines Schmelzeverf ahrens zu einer homogenen Matrix mit dem 
Wirkstoff verarbeiten lassen. 

Geeignete Matrixpolymere weisen im wasserfreien Zustand eine 
15 Glasiibergangs tempera tur >90oc, bevorzugt >90 bis HQoc, auf und 
sind vollsynthetische Polymere. In Betracht kommen vor allem 
thermoplastisch verarbeitbare wasserlosliche Polymere wie die 
Homo- Oder Copolymere des N-Vinylpyrrolidons mit K-Werten nach 
Fikentscher im Bereich von 19 bis 100. 

20 

Bevorzugte Matrixmaterialien sind Polyvinylpyrrolidone oder 
Copolymere aus N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat wie VP/VAc 60/40 
(Copovidon) . 

25 Weiterhin konnen der Matrix noch Clbliche pharmazeutische 
Hilfsstoffe wie Fiillstoffe, Trennmittel, Sprengmitttel, 
Stabilisatoren, Mittel zur Geschmacksverbesserung, Antioxidantien 
Oder Farbstoffe zugegeben werden. 

30 Die erfindungsgemafien Zubereitungen k5nnen das Paroxetin oder 
eines seiner Salze in Mengen von 0,1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 
5 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, 
enthalten. 

35 Die Herstellung der erf indungsgemaEen Zubereit\ingen erfolgt 
bevorzugt mit Hilfe eines Schmelzeverf ahrens, insbesondere 
dxirch Herstellxmg und Verarbeitung der Schmelze mit Hilfe eines 
Schneckenextruders . 

40 Die Herstellung kann dercurt erfolgen, daE zunachst eine pulver- 
f annige Vormischung sSmtlicher Einsatzstof f e hergestellt und in 
einen Schneckenext ruder eingebracht wird. Unter Einbringung von 
Scherkraf ten vmd thermischer Energie wird diese Vormischung zu 
einer homogenen Schmelze verarbeitet xrnd anschlieEend der Form- 

45 gebung unterworfen. Die Herstellxmg der Schmelze erfolgt vor- 

zugsweise bei Temperaturen im Bereich von 80 bis lOO'^C, bevorzugt 
80 bis ISO^C. Han kann auch ziinachst nur die Matrixmaterialien 
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auf schmelzen lund daxm den Wirkstoff durch geeigfnete - Vorrichtimgen 
zudosieren. 

Als Schneckenextruder wird vorzugsweise ein gleichsinnig drehen- 
5 der Doppelschneckenextruder eingesetzt* Die so erzeugte homogene 
Schmelze kann entweder durch eine DQse oder elne Lochplatte 
extrudiert werden, oder auch tiber den offenen Extruderkopf 
gef order t werden und dabei gegebenenfalls durch im Schneckenkanal 
angeordneten Mcihlelemente direkt als Granulat gef order t werden. 
10 Weiterhin kann die Formgebung nach den ublichen Abschlagtechniken 
erfolgen, beispielsweise durch Hei&abschlag oder Kaltabschlag 
oder durch Druckluf tabschlag. 

Die Formgebung der extrudierten, noch thermoplastischen Schmelze 
15 kann auch dergestalt erfolgen, dafi der extrudierte Strang 

zwischen gegenlaufig rotierende Kalanderwalzen mit Vertiefungen 
gefiihrt wird, wobei direkt Table ttenformen erzeugt werden konnen. 



Die Herstellung der erf indungsgema£en Zubereitimgen erfolgt 
20 vorzugsweise in Abwesenheit von Losungsmitteln. Sollten die Ein- 
satzstoffe jedoch Losungsmittel enthalten, so konnen diese im 
Extruder durch Anlegen eines VaJcuums entfemt werden. Auf diese 
Weise lafit sich auch im eingesetzten Wirkstoff noch enthaltenes 
Kristallwasser entfemen. Als Losungsmittel eignen sich bei- 
25 spielsweise flUchtige orgcinische Losungsmittel oder Wasser. 



GemaS einer besonders bevorzugten Ausfuhmngsform der Erfindung 
erfolgt die Herstellung des Paroxetin-Salzes durch gemeinsame 
Verarbeitung der freien Base Paroxetin zusammen mit einer zur 
30 Bildung eines entsprechenden Saureadditionsssalzes geeigneten 
Verbindung sowie den entsprechenden Matrixmateri alien mit Hilfe 
eines Schmelzextrusionsprozesses in einem Schneckenextruder. 
Bevor^ugt wird zur Herstellung des entsprechenden Hydrochlorids 
als salzbildende Komponente Ammoniumchlorid eingesetzt. 

35 

Bevorzugt sind erf indungsgemalS Ztibereitungen mit schneller Frei- 
setzung des Wirkstoffs. Schnell freisetzend bedeutet, dafi die 
Wirkstoff freisetzung, gemessen in einer Paddle-Apparatur , bei 
pH 1,2, 50 Upm imd 37^C, nach 30 min. mindestens 80 % betragt. 

40 

Die erfindungsgemSEen fasten Zubereitungen enthalten den Wirk- 
stoff in molekiilardisperser Form in einer Matrix eingebettet. 
Die Matrix verhSlt sich wie ein echtes Losungsmittel, d.h. jedes 
Wirkstof fmolekul wird von Molekiilen der Matrixmaterialien um- 
45 geben. Optisch ist dies daran zu erkennen, da& die entstehenden 
erkalteten Schmelzen transparent sind. Dieser molekulardisperse 
Zustand der erkalteten Schmelze ist zudem auch thermodynamisch 
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stabil, d.h. ^es kommt nicht zu Rekristallisationsvorgangen. 
Als Folge deiTinolekulardispersen Verteilung des Wirks toffs in 
der Matrix weisen die Zubereitxingen eine schnelle gleichf 6rmige 
Wirkstof f freisetzung auf : nach 30 min. ist der Wirkstoff im 
5 wesentlichen aus der erstarrten Schmelze freigesetzt. 

Untersucht man die extrudierten Schmelzen mit Hilfe der 
Differential Scanning Calorimetry (DSC), so sind keine Schiaelz- 
signale im Bereich des Wirkstof f-Schmelzpunkts mehr zu be- 
10 obachten. Im Falle von polymeren Matrixmaterialien lassen sich 
lediglich breite Polymer-Glasxibergangsstufen erkennen. 

ErfindungsgemaE kann auch bereits amorphes Paroxetin oder dessen 
Salze eingesetzt werden. Die amorphen Formen losen sich schneller 
15 in der Matrix, da keine Gitterenergie zxim Schmelzen aufge- 

bracht werden muE. Deimit kann die Verarbeitxmg bei niedrigeren 
Tempera turen erfolgen. 



Die erf indiingsgemafien Ziibereitiingen sind zudem auch stabil gegen 
20 Feuchtigkeitsaufnahme, d.h. es findet keine Rekristallisation 
statt. Dies ist umso erstaunlicher, als extreme hydrophile 
Polymere eingesetzt werden. Die Produkte weisen auch eine ver- 
besserte Lagerstabilitat aiif . Uberraschenderweise laSt sich das 
Paroxetin auch trotz der empf indlichen Acetal-Schutzgruppe unzer- 
25 setzt extrudieren. Dies ist umso iiberraschender als PVP und seine 
Copolymere einen sauren pH auf weisen. 



Die erf indungsgemSfien Zubereitungen konnen in Form von Granulaten 
erhalten werden und als solche in Kapseln abgefiillt oder zu 
30 Tabletten verpreSt werden, oder wie bereits geschildert, direkt 
zu Tablettenformen kalandriert werden oder auch als halbfeste 
Zubereitungen in Kapseln abgefOllt werden. 

Beispiele 

35 

Verarbeitet wurden Pulvervormischungen der folgenden Zusammen- 
setzung, wobei jeweils wasserfreies Paroxetin-Hydrochlorid einr 
gesetzt wurde: 

40 Beispiel 1 

30 Gew.-% 
70 Gew.-% 



Paroxe t in-Hydrochl orid 
Copovidon 
feindisperse KieselsMure 
45 (1 Gew.-% bez. auf 
Wi r ks t o f f / Polymer ) 
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Die Pulvervormischung wurde in einem Doppelschneckenextruder mit 
einem Forderschneckendurchmesser von 16 mm bei einer Material- 
ten^eratur von 145*C aufgeschmolzen xrnd extrudiert. Die erhaltene 
leicht gelbliche transparente Schmelze blieb auch nach Abkiihlen 
5 transparent. Auch nach 9 Monaten Lagemng bei 40^0 und 45 % 
relativer Luftfeuchte blieb die Transparenz erhalten. 



Beispiel 2 



10 Eine Mischung gemlfi Beispiel 1 wurde analog durch eine Rund- 
strangdtise mit einem Durchmesser von 3 mm ausgetragen. Zur 
Bestimmung der Wirkstof f f reisetzung wurden die erkalteten, trcuis- 
parenten Strangstucke in Stacke mit einem Gewicht von 133 mg 
abgeteilt (Paroxetin-Hydrochlorid-Gehalt von 40 mg) . Die Frei- 

15 setzung wurde gemSfe USP XXII bei pH 1,2, 50 Upm und 37*C in einer 
Paddle-Apparatur bestimmt: 

Zeit [min] Wirkstof ff reisetzung [Gew.~%] 

0 0 
20 5 19 

10 42 
20 82 
30 96 
60 99 

25 

Beispiel 3 

Herstellung von Tabletten 

Hergestellt wurden bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser 
30 von 9 mm und einem Tablettengewicht von 200 mg durch Verpressen 
der Einsatzstof fe in einer konventionellen Tablettenpresse 
(Exzenterpresse Fette E2) bei einem PreEdruck von 6,5 kN. 
Die Tablette wies die nachstehende Zusammensetzung auf : 

35 Paroxetinhydrochlorid-Extrudat gem. Bsp. 1 38 Gew.-% 

Mikrokristalline Cellulose 15 Gew.-% 

Calciijmhydrogenphosphat (wasserfrei) 35 Gew.-% 

Na-Croscarmellose 10 Gew.-% 

Hochdisperses Siliciumdioxid 1 Gew.-% 

40 Mangnesiumstearat 1 Gew.-% 

Die Tabletten waren in Wasser bei 37oc in 5 min komplett ver- 
fallen. 



45 
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PatentanspriTche 

1. Feste Oder halbfeste Ziibereitxangen von Paroxetin oder einem 
5 seiner physiologisch akzeptablen Salze in Form einer mole- 

kulardispersen Verteilung des Paroxetins in einem pharma- 
zeutisch akzeptablen Matrixmaterial , welches ein voll- 
synthetisches Polymer mit einer Gl asxiber gangs temper a tur 
>90oc enthalt. 

10 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, enthaltend Paroxetin-Hydro- 
chlorid,. 

3. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 oder 2 mit einer Wirk- 
15 stof ffreisetzung von mindestens 80 % nach 30 min, 

4. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , dafi man das 
Paroxetin oder eines seiner Salze und das Matrixmaterial in 

20 einem Schneckenextruder zu einer homogenen Schmelze vermischt 

und anschliefiend der Formgebung unterwirft. 

5. Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellung einer Ziobereitung 
des Paroxetin-Hydrochlorids, dadvurch gekennzeichnet , daS man 

25 Paroxetin mit Ammoniumchlorid und den Matrixmaterialien zu 

einer homogenen Schmelze verarbeitet. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daE 
man amorphes Paroxetin oder eines seiner physiologisch 

30 akzeptablen Salze einsetzt. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Ltional application No. 

PCT/EPOO/05848 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

I I the intemationa] application as originally filed. 

the description, pages Ll5 . ^ originally filed, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



pages 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-6 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



I I the drawings. 



sheets/fig . 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-6 



1-6 



1-6 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

The subject matter of the independent Claims 1 
(preparation) and 4 (method for production) is novel as 
defined under PCT Article 33(2) . None of the documents 
cited in the international search report discloses a 
preparation (or a method for its production) in which 
paroxetine (or a salt) is dispersed in a molecularly 
disperse distribution in a matrix material which contains 
a fully synthetic polymer with a glass transition 
temperature of >90°C. 



The problem to be solved by the present invention can be 
regarded as providing a composition (production method) 
containing paroxetine which has an improved solubility and 
storage stability without polymorphism. The solution is a 
preparation in which paroxetine (or a salt) is distributed 
in a molecularly disperse distribution in a matrix 
material which contains a fully synthetic polymer with a 
glass transition temperature of >90*'C. None of the 
documents cited in the international search report gives 
the person skilled in the art any indication which would 
suggest the solution of the problem according to the 
invention. The subject matter of Claims 1 to 6 is 
therefore regarded as inventive in relation to the prior 
art cited in the international search report (PCT Article 
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33 (3) ) 



The subject matter of Claims 1 to 6 is industrially 
applicable and therefore satisfies the requirements of PCT 
Article 33 (4) . 
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTUCHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weh rganisatioD fiir geistiges Eigentum 
Internationales Buro 




iiimiiiiiiiiininiii 



(43) Internationales Verdfrentlichongsdatnm (10) InternatioDale VerofTentlidiungsnamnier 

11. Januar 2001 (ll.OOOOl) pCT WO 01/01956 A3 

(51) iDteraatiooale Patentklassifikation^: A61K 31/4525. IV68199 Maimtaeim (DE). UEPOLD, Bcnid [DE/DE]* 

9/20. 9/48, A61P 25/24, A61K 9/08 Ul A D^161 Mannheiin (DE). 

(21) Internationales Alcteozeicheo: PCT/EP0aA>5848 (74) Anwalt: KINZEBACH, Wenicr; RdtstStter, Kinzebach 

& Pianner. Post£acb 86 06 49, D-81633 Muncfaen (DE). 

(22) Internationales Anmeldedatam: 

23. Juni 2000 (23.06.2000) (81) Bestimmnngsstaaten (naH<mal)i AU, BR, CA, CN, JP. 

US. 

(25) Einreifhnngssprachc; Deotscb 

(84) Bestimmnngsstaaten ^n^'ona/>:eiiiopaUcfaes Patent (AT, 

(26) VerOficntllclinngsspraeiie: Deutscti BE,CH,CY,DE.DK,ES.FI,FR,GB,GR,IE,n;UJ,MC. 

NL,PT,SE). 

(30) AngabenznrPrtoritlt: 

19930454.8 Z Juli 1999 (0ZO7. 1999) DE Veroflentlidit: 

— Afi/ uuematiomlem Recherckenbericht. 

(71) Anmelder {/iir o//^ Bestimmungsstaaten mitAusnahme von 

US)i KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; (88) Ver«fientUchnngsdatnra dcs intemationalen 

=g D-6T061Lodwigsliafcn(DE). Recherehenberichts: lXJaU2001 

(72) Erendcn and Zur EHddrvng der Zweibuchstaben-Codes, and der anderen 
(75) Erfinder/Amneider (nur fir US}: ROSENBERG, Joig Abhirzungen wird aufdie Erkldnmgen CG^ddance Notes on 

— (Effi/DEJ; Bnidisnasse 29, D-67158 EUefStadt (DE). Codes and Abhrzviadons'') am Atfangjeder f^gida^ 
B BREITENBACll»Jdrg[DG/I^;HansnSaclis-Ring95A« der PCT-Gazette verwiesen. 



VO (54) Tttte: SOLID FREPARAHONS OONIAINING PAROXEHNE 

On 

^ (54) Bezeichnnng: FESIE PAROXETIN ENTHALISNDE ZUBERETTUNGEN 
g (57) Abstract: The invention relates to solid or senu-soUd foeparaticms of pa^ 

^ theieof in die fonn of a nxdecnlar-disperse distribution of paroxame in apbaimaoeuticaUy acxeptable matrix tnati>fiai 

o 

^ ( f ^ Zu samm enJfassnnp Die Eifindnng betrifit fieste oder haflrf este Zobereinmgen von Paroxetin odg einem seiner physiologisch 
akzqatabien Sahe in Fonn ei n e r moMmlan iispecsen Verteihmg des Piaraxeriiis in emm fhsmnsiT^^ « w^aM<m MirtriTiwaf«»rigi 



wo 01/01956 



PCT/EPOO/05848 



Feste Paroxetin enthaltende Zubereitungen 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betriff t feste oder halbfeste 
Zubereitungen von Paroxetin oder einem seiner physiologisch 
aktiven Salze in Form einer molekulardispersen Verteilung in 
einem pharmazeutisch akzeptablen Matrixmaterial . Weiterhin 
10 betrif ft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung solcher 
Zuber ei tungen . 

Paroxetin ist der generische Name fur (-) -trans-4- (4 ' -f luor- 
phenyl ) -3 - ( 3 , 4 ' -methylendioxiphenoximethy 1 ) -piperidin , welches 
15 beispielsweise in der US-A 4 007 196 beschrieben ist. 

Paroxetin gehort zur Klasse der 5-Hydroxytryptamin-Inhibitoren 
und wird als Antidepressivum verwendet* 

Aufgrund seiner BasizitSt wird Paroxetin zur therapeutischen 
20 T^wendung in Form seiner SSureaddit ions salze eingesetzt, 

insbesondere in Form des physiologisch besonders akzeptablen 
Hydrochl'orids . Allerdings weist Paroxetin-Hydrochlorid- ^ 
Anhydrat eine Neigung zur Polymorphie auf . So werden in der 
DE-C 196 03 797 vier polymorphe Formen des Par oxe tin-Hydro - 
25 chlorid-Anhydrats beschrieben. Polymorphe Formen sind in der 
therapeutischen Anwendung aber insofem problematisch, als 
unterschiedliche Polymorphe unterschiedliche Loslichkeiten und 
Unterschiede in der Bioverfugbarkeit zur Folge haben kSnnen. 

30 Eine Losung des Polymorphie-Problems kann darin bestehen, 

den Wirkstoff in amorpher Form bereitzustellen. So ist in der 
WO 99/16440 die Herstellung amorpher, also nicht-)cristalliner, 
Paroxetin-Hydrochlorid-Formulierungen durch Losen in einer 
Hydroxyl-Gruppen entbaltenden Verbindung wie Ethanol und an- 

35 schlieSende Entfemung dieser Verbindung beschrieben. Ebenso 
wird in der EP-A 0 810 224 die Herstellung von amorphem 
Paroxetin-Hydrochlorid durch Ldsen des Wirkstof fs in Wasser oder 
einem niederen Alkohol mit anschliefiender Entf emimg des Losungs- 
mittels, beispielsweise durch SprOhtrocknung, beschrieben. 

40 

Feststoffdispersionen, also homogene feinstdisperse Phasen, 
von zwei oder mehreren Feststof f en sowie ihr Sonderfall der 
sogenannten 'festen Losungen* (molekulardisperse Systeme) sowie 
ihr Einsatz in der pharmazeutischen Technologie sind allgemein 
45 bekannt (vgl. Chiou \md Riegelman, J. Pharm, Sci., 60, 1281-1300 
(1971)). ^ 



wo 01/01956 2 PCT/EFOO/05848 

In der WO 99/00131 ist die Herstellung fester Dispersionen schwer 
wasserloslicher Substanzen mit Hilfe eines Ldseinittelverf ahrens 
Oder eines Schmelzeverf ahrens beschrieben. Danach kann beispiels- 
weise eine feste Dispersion von Paroxetin-Hydrochlorid in einem 
5 festen Tragermaterial erzeugt werden, indem die freie Paroxetine 
Base in Gegenwart des Tragermaterials geschmolzen und Han^ die 
Schmelze mit trockenem Chlorwasserstof f gas durchspiilt wird. 
AnschlieEend wird die Schmelze beispielsweise durch Stehenlassen 
tiber Nacht auf Raximtemperatiir abgekuhlt und gemahlen. Allerdings 

10 ist die in diesem Dokiament beschriebene Verfahrensweise eher auf 
den LabormaSstab beschrankt \md laSt im Hinblick auf die Homo- 
genitat der Mischungen noch zu wiinschen tibrig. Hinzu kommt, daE 
das chemisch sehr reaktive Chlorwasserstof f gas mit den Hilfs- 
stof fen reagieren und toxikologisch bedenkliche Reaktionsprodukte 

15 bilden kann. 

Aus der EP-A 665 009 ist bekannt, dafi man den Kristallzustand von 
Wirkstof f en durch Verarbeitung in einem Schneckenextruder Sndem 
kann, wobei die Wirkstof fe im wesentlichen ohne weitere Hilfs- 
20 stoffe verarbeitet werden. 

Weiterhin ist aus der EP-A 760 654 bekannt, daE man saure- 
additionssalze direkt mit Hilfe eines Schmelzextrus ions verf ahrens 
durch Umsetziing der freien Base in Gegenwart eines Salzes her- 
25 stellen kann. 

Aus der WO 99/26625 sind Formulieriingen von Paroxetin bekannt, 
bei denen der Wirkstof f in einem Copolymer gelost und mit einem 
geschmolzenen Polymer vermischt wird. Solche Formulierungen 
30 konnen auch extrudiert werden. Allerdings neigen solche 
Formulierungen aufgrund der Verwendung eines Cosolvens zur 
Rekr is tal 1 i sat ion . 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, verbesserte 
35 Zubereitungen von Paroxetin und dessen physiologisch akzeptablen 
Salzen zu f inden, die zum einen das Problem der Polymorphie ver- 
meiden half en, ztan anderen aber auch eine verbesserte Ldslichkeit 
land Lagerstabilitat des an sich schlecht loslichen Wirkstof fs 
Paroxetin aufweisen. Weiterhin Wcu: es Aufgabe der Erfindung, ein 
40 vereinfachtes Verfahren zur Herstellung solcher Zubereitungen zxir 
Verfugung zu stellen. 

DemgemaE wurden feste Zubereitungen des Pciroxetins und seiner 
physiologisch akzeptablen Salze gefuiiden, in denen der Wirkstof f 
45 molekulardispers in einem pharmazeutisch akzeptablen Trager- 
material eingebettet ist, welches ein vollsynthetisches Polymer 
mit einer Glasiibergangstemperatxir von >90^ enthslt. 
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Die Zubereitungen konnen auch halbfest sein, jedoch sind feste 
Formen bevorzugt, 

Als pharmazeutisch akzeptable Salze des Paroxetins kommen neben 
5 Salzen wie beispielsweise dem Fumarat oder dem Maleat vor allem 
das Hydrochlorid sowie das entsprechende Hydrochlorid-Anhydrat 
in Betracht. 



Als pharmazeutisch akzeptable Matrix- oder Tragermaterialien 
10 kommen grundsatzlich alle Materialien in Betracht, die sich mit 
Hilfe eines Schmelzeverfahrens zu einer homogenen Matrix mit dem 
Wirkstoff verarbeiten lassen. 



Geeignete Matrixpolymere weisen im wasserfreien Zustand eine 
15 Glasiibergangs temper atur >90oC, bevorzugt >90 bis HQOC, auf \md 
sind vollsynthetische Polymere. In Betracht kommen vor allem 
thermoplastisch verarbeitbare was series liche Polymere wie die 
Homo- Oder Copolymere des N-Vinylpyrrolidons mit K-Werten nach 
Fikentscher im Bereich von 19 bis 100. 

20 

Bevorzugte Matrixmaterialien sind Polyvinylpyrrolidone oder 
Copolymere aus N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat wie VP/VAc 60/40 
(Copovidon) . 

25 Weiterhin kdnnen der Matrix noch ubliche pharmazeutische 
Hilfsstoffe wie Fflllstoffe, Trennmittel, Sprengmitttel, 
Stabilisatoren, Mittel zur Geschmacksverbesserung, Antioxidantien 
Oder Farbstoffe zugegeben werden. 

30 Die erf indungsgemSfien Zubereitungen kdnnen das Paroxetin oder 
eines seiner Salze in Mengen von 0,1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 
5 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, 
en thai ten. 

35 Die Herstellung der erf indvmgsgemafien Zubereitungen erfolgt 
bevorzugt mit Hilfe eines Schmelzeverfahrens, insbesondere 
durch Herstellung und Verarbeitixng der Schmelze mit Hilfe eines 
Scfaneckenextruders , 



40 Die Herstellung kann derart erfolgen, daS zunachst eine pulver- 
fbrmige Vormischuuig sSmtlicher Einsatzstof fe hergestellt und in 
einen Schneckenextruder eingebracht wird. Dnter Einbringung von 
ScherkrSf ten tind thermischer Energie wird diese Vormischung zu 
einer homogenen Schmelze verarbeitet und anschliefiend der Form- 

45 gebung unterworfen. Die Herstellung der Schmelze erfolgt vor- 
zugsweise bei Temperaturen im Bereich von 80 bis^lOO^C, bevorzugt 
80 bis ISO^C. Han kann auch zunachst nxir die Matrixmaterialien 
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aufschmelzen und dann den Wirkstoff durch geeignete Vorrichtungen 
zudosieren. 

Als Schneckenextruder wird vorzugsweise ein gleichsinnig drehen- 
5 der Doppelschneckenextruder eingesetzt. Die so erzeugte homogene 
Schmelze kann entweder durch eine Diise oder eine Lochplatte 
extrudiert werden, oder auch uber den offenen Bxtruderkopf 
gefordert werden \ind dabei gegebenenf alls durch im Schneckenkanal 
angeordneten Mahlelemente direkt als Granulat gefordert werden. 
10 Weiterhin kann die Formgebung nach den ublichen Abschlagtechniken 
erfolgen, beispielsweise durch Heifiabschlag oder Kaltabschlag 
oder durch Druckluftabschlag. 

Die Formgebung der extrudierten, noch thermoplastischen Schmelze 
15 kann auch dergestalt erfolgen, dafi der extrudierte Strang 

zwischen gegenlaufig rotierende Kalanderwalzen mit Vertiefungen 
gefiihrt wird, wobei direkt Tablet tenformen erzeugt werden konnen. 

Die Herstellung der erf indungsgemEEen Zubereitungen erfolgt 
20 vorzugsweise in AbwesenheiJt von Losungsmitteln. Sollten die Ein- 
satzstoffe- jedoch Losungsmittel enthalten, so konnen diese im 
Extruder durch Anlegen eines Vakuums entfemt werden. Auf diese 
Weise ISEt sich auch im eingesetzten Wirkstoff noch enthaltenes 
Kristallwasser entfemen. Als Losungsmittel eignen sich bei- 
25 spielsweise fluchtige organische Losungsmittel oder Wasser. 

GemSS einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erf indung 
erfolcft die Herstelliing des Psoroxetin-Salzes durch gemeinsame 
Verarbeitung der freien Base Paroxetin zusammen mit einer zur 
30 Bildxing eines entsprechenden Saureadditionsssalzes geeigneten 
Verbindung sowie den entsprechenden Matrixmaterialien mit Hilf e 
eines Schmelzextrusionsprozesses in einem Schneckenextruder. 
Bevorzugt wird zur Herstellung des entsprechenden Hydrochlorids 
als salzbildende Kon^onente Ammoniumchlorid eingesetzt. 

35 

Bevorzugt sind er£indungsgemS£ Zubereitungen mit schneller Frei- 
setzung des Wirkstoff s. Schnell freisetzend bedeutet, daE die 
Wirkstof f freisetzung, gemessen in einer Paddle-i^paratur , bei 
pH 1,2, 50 Upm und 37^C, nach 30 min. mindestens 80 % betr&gt. 

40 

Die erf indungsgem&Een f esten Zubereitungen enthalten den Wirk- 
stoff in molekulcirdisperser Form in einer Matrix eingebettet. 
Die Matrix verbal t sich wie ein echtes L5sungsmittel , d.h. jedes 
Wirkstof fmolekul wird von Molekiilen der Matrixmaterialien um- 
45 geben. Optisch ist dies daran zu erkennen^ daS die entstehenden 
erkalteten Schmelzen transparent sind. Dieser molekulardisperse 
Zustand der erkalteten Schmelze ist zudem auch thermodynamiscb 
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stabil, d.h. es kommt nicht zu Rekristallisationsvorgangen. 
Als Folge der inole)culardispersen Verteilung des Wirkstoffs in 
der Matrix weisen die Zubereitiingen eine schnelle gleichf&rxaige 
Wirkstof f freisetzung auf : nach 30 min. ist der Wirkstoff im 
5 wesentlichen aus der erstarrten Schmelze freigesetzt. 

Untersucht man die extrudierten Schmelzen mit Hilfe der 
Differential Scanning Calorimetry (DSC) , so sind keine Schmelz- 
signale im Bereich des Wirkstof f-Schmelzpunkts mehr zu be- 
10 obachten. Im Falle von polymeren Matrixmaterialien lassen sich 
lediglich breite Polymer-Glasubergangsstuf en erkennen. 

Erf indungsgemaB kann auch bereits amorphes Paroxetin oder dessen 
Salze eingesetzt werden. Die amorphen Formeri losen sich schneller 
15 in der Matrix, da keine Gitterenergie zum Schmelzen aufge- 

bracht werden mufi. Damit kann die Verarbeitimg bei niedrigeren 
Tempera turen erfolgen. 

Die erf indungsgemafien Zxibereitungen sind zudem auch stadDil gegen 
20 Feuchtigkeitsaufnadime, d.h. es findet keine Rekristallisation 
statt. Dies ist imso erstaunlicher, als extreme hydrophile 
Polymere eingesetzt werden. Die Produkte weisen auch eine ver- 
besserte Lagerstabilitat auf. Uberraschenderweise laSt sich das 
Paroxetin auch trotz der empf indlichen Acetal-Schutzgruppe \mzer- 
25 setzt extrudieren. Dies ist umso fiber r as chender als FVP tind seine 
Copolymere einen sauren pH auf weisen. 

Die erf indungsgemcL&en Zxobereitungen konnen in Form von Granulaten 
erhalten werden und als solche in Kapseln abgefCLllt oder zu 
30 Tabletten verpreSt werden, oder wie bereits geschildert, direkt 
zu Tablettenformen kalandriert werden oder auch als halbfeste 
Zubereitungen in Kapseln abgefullt werden. 

Beispiele 

35 

Verarbeitet wurden Pulvervormischungen der f olgenden Ziisammen- 
setzung, wobei jeweils wasserfreies Psuroxetin-Hydrochlorid ein- 
gesetzt wurde: 

40 Beispiel 1 

Paroxetin-Hydrochlorid 30 Gew,-% 

Copovidon 70 Gew.-% 

feindisperse KieselsSure 
45 (1 Gew.-% bez. auf 
Wirkstof f /Polymer) 
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Die Pulvervormischung wiirde in einem Doppelschneckenextruder mit 
einem Fdrderschneckendurchmesser von 16 mm bei einer Material- 
temperatur von 145**C aufgeschmolzen land extrudiert. Die erhaltene 
leicht gelbliche transparente Schmelze blieb auch nach Abkuhlen 
5 transparent. Auch nach 9 Monaten Lager\mg bei 40^0 und 45 % 
relativer Luftfeuchte blieb die Transparenz erhalten, 

Beispiel 2 

10 Eine Mischung gemSfi Beispiel 1 wurde analog durch eine Rund- 
strangdilse mit einem Durchmesser von 3 mm ausgetragen. Zur 
Bestimmung der Wirkstof f f reisetzung warden die erkalteten, trans- 
parenten Strangstucke in Stucke mit einem Gewicht von 133 mg 
abgeteilt (Paroxetin-Hydrochlorid-Gehalt von 40 mg) . Die Frei- 

15 setzung wurde gemSE USP XXII bei pH 1,2, 50 Upm und 37*C in einer 
Paddle-Apparatur bestimmt : 

Zeit [min] Wirkstof ff reisetzung [Gew.-%] 

0 0 
20 5 19 

10 42 
20 82 
30 96 
60 99 

25 

Beispiel 3 

Herstellung von Tabletten 

Hergestellt wurden bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser 
30 von 9 mm und einem Tablettengewicht von 200 mg durch Verpressen 
der Einsatzstoffe in einer konventionellen Tablettenpresse 
(Exzenterpresse Fette E2) bei einem PrelSdruck von 6,5 kN. 
Die Tablette wies die nachstehende Zusammensetztuig auf : 

35 Paroxetinhydrochlorid-Extrudat gem. Bsp. 1 38 Gew*-% 

Mikrokristalline Cellulose 15 Gew.-% 

Calciumhydrogenphosphat (wasserfrei) 35 Gew.-% 

Na-Croscarmellose 10 Gew.-% 

Hochdisperses Siliciumdioxid 1 Gew.-% 

40 Mangnesiumstearat 1 Gew.-% 

Die Tabletten waren in Wasser bei 37<>C in 5 min kon^lett ver- 
f alien. 



45 



wo 01/01956 



7 



PCT/EP00/OS848 



Patentanspriiche 

1. Feste Oder halbfeste Zubereitungen von Paroxetin oder einem 
5 seiner physiologisch akzeptablen Salze in Form einer mole- 

kulardispersen Verteilung des Paroxetins in einem phanna- 
zeutisch akzeptablen Matrixmaterial , welches ein voll- 
synthetisches Polymer mit einer Glasdber gangs tezi^eratiir 
>90^C enthalt. 

10 

2. Zubereitiing nach Anspruch 1, enthaltend Paroxetin-Hydro- 
chlorid.. 

3. Zubereitiing nach einem der Anspriiche 1 oder 2 mit einer Wirk- 
15 stofffreisetziing von mindestens 80 % nach 30 min. 

4. Verfcdiren zur Herstellung einer Zxibereitiing nach einem 
der Anspruche 1 bis 3, dadiirch gekennzeichnet, daS man das 
Paroxetin oder eines seiner Salze und das Matrixmaterial in 

20 einem Schneckenextruder zu einer homogenen Schmelze vermischt 

und euischliefiend der Formgebung xinterwirft. 

5. Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellxing einer Zubereitung 
des Paroxetin-Hydrochlorids , dadurch gekennzeichnet, da£ man 

25 Paroxetin mit Ammoniumchlorid und den Matrixmaterialien zu 

einer homogenen Schmelze verarbeitet. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadxirch gekennzeichnet, dafi 
man amorphes Paroxetin oder eines seiner physiologisch 

30 akzeptablen Salze einsetzt. 



35 
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VERTRAG USER DTE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

/ '-^ I t APR 2G0/ 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBEfUCHT 



(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
0480/001221 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des Intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/05848 


Internationales Anmeldedatum^ ag/Monat/Jahr) 
23/06/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
02/07/1999 


Internationale Patentklassifikation (IRK) Oder nationale Klassiflkation und IRK 
A61K9/00 


Anmelder 






KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT et al. 







1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen PrQfung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesannt 4 Blatter einschlleBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die gedndert warden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 







II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



gewerbiichen Anwendbarkelt; Unterlagen und ErklSrungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Datum der EInreichung des Antrags 
24/01/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
09.04.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Rinno, U 

Tel. Nr. +49 89 2399 8651 



Formblatt RCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/05848 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteiie der intemationalen Anmeldung {Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereichV and sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderunger) enthalter) (Regein 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -6 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-6 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteiie standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingerelcht. sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteiie standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 

Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/05848 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelft worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbllchen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja; Anspruche 1-6 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -6 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Anspruche 1 -6 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/05848 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Der Gegenstand der unabhangigen Anspruche 1 (Zubereitung) und 4 (Verfahren zur 
Herstellung) ist neu im Sinne von Artikel 33(2) PCT. Keines der im intemationalen 
Recherchenbericht aufgefuhrten Dokument offenbart eine Zubereitung (oder ein 
Verfahren zu deren Herstellung) in der Paroxetin (oder ein Salz) in einer 
molekulardispersen Verteilung in einem Matrixmaterial verteilt ist, welches ein 
vollsynthetisches Polymer mit einer Glasiibergangstemperatur >90''C enthalt. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann in der Bereitstellung eines 
Paroxetin haltigen Zusammensetzung (Herstellungsverfahren) die eine verbesserte 
Loslichkeit und Lagerstabilitat und keine Polymorphie aufweist angesehen werden. 
Die Losung besteht in einer Zubereitung in der Paroxetin (oder ein Salz) in einer 
molekulardispersen Verteilung in einem Matrixmaterial verteilt ist, welches ein 
vollsynthetisches Polymer mit einer Glasubergangstemperatur >90''C enthalt. 
Keines der im Intemationalen Recherchenbericht aufgefuhrten Dokumente enthalt 
einen Hinweis der dem Fachmann die Losung des Problems in der erfindungsgemaBen 
Weise nahelegen konnte. Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 6 wird deshalb 
gegenuber dem im Intemationalen Recherchenbericht aufgefuhrten Stand der Technik 
als erfinderisch im Sinne von Artikel 33(3) PCT angesehen 

Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 6 ist gewerblich anwendbar und erfiillt damit die 
Forderungen von Artikel 33(4) PCT. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAmMnARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
0480/001221 


siehe Mtttellung uber die Ubersendung des Intemationeilen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/05848 


Internationales Anme\6e6atum(Tag/Monat/Jahr) 
23/06/2000 


PrioritStsdatum (Tag/Monat/Tag) 
02/07/1999 


Internationale PatentMassifikatton (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/00 


Anmelder 

KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1. DIeser Internationale vorlaufige Prufungsberlcht wurde von der mit der internationalen vorl&ufigen Prufung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesannt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die ge&ndert warden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blotter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blotter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



1 


El 


Grundlage des Berichts 


II 


□ 


Prioritat 


in 


□ 


Keine Ersteltung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderlsche Tdtigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 


El 


Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtllch der Neuheit, der erfinderlschen Tdtigkeit und der 
gewerbtichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 


□ 


Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung 


VIII 


□ 


Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der EInreichung des Antrags 
24/01/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
09.04.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vortaufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 

Europaisches Patentamt 
/gj) D-80298 MQnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: -1-49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^.^rj^s;;^ 
Rinno. U f ^ l 

Tel. Nr. +49 89 2399 8651 ^-...s^o^ 



Fomiblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/05848 



I. Grundlage des Berlchts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Art'tkel 14 hin vorgelegt warden, geiten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-6 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-6 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde In der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung. die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Ammosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung. Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/05848 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die soiche Anderungen enthaiten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Berictit 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf Inderischen Tatigkeit und d r 
gewerbllchen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-6 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -6 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Anspruche 1 -6 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beibiatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 

rfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Der Gegenstand der unabhangigen Anspruche 1 (Zubereitung) und 4 (Verfahren zur 
Herstellung) ist neu im Sinne von Artikel 33(2) PCT. Keines der im internationalen 
Recherchenbericht aufgefiihrten Dokument offenbart eine Zubereitung (oder ein 
Verfahren zu deren Herstellung) in der Paroxetin (oder ein Salz) in einer 
molekulardispersen Verteilung in einem Matrixmaterial verteilt ist, welches ein 
vollsynthetisches Polymer m\t einer Glasubergangstemperatur >90''C enthalt. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu idsende Aufgabe kann in der Bereitstellung eines 
Paroxetin haltigen Zusammensetzung (Herstellungsverfahren) die eine verbesserte 
Loslichkeit und Lagerstabilitat und keine Polymorphie aufweist angesehen werden. 
Die Losung besteht In einer Zubereitung in der Paroxetin (oder ein Salz) in einer 
molekulardispersen Verteilung in einem Matrixmaterial verteilt ist, welches ein 
vollsynthetisches Polymer mit einer Glasubergangstemperatur >90°C enthalt. 
Keines der im Internationalen Recherchenbericht aufgefuhrten Dokumente enthalt 
einen Hinweis der dem Fachmann die Losung des Problems in der erfindungsgemaBen 
Weise nahelegen konnte. Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 6 wird deshalb 
gegenuber dem im Internationalen Recherchenbericht aufgefuhrten Stand der Technik 
als erfinderisch im Sinne von Artikel 33(3) PCT angesehen 

Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 6 ist gewerbtich anwendbar und erfullt damit die 
Forderungen von Artikel 33(4) PCT. 
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